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博士の学位論文審査結果の要旨 
 
膵腫瘍進展における間質内での c-Jun N-terminal kinase の促進的働き 
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膵腫瘍微小環境における c-Jun N-terminal kainase（JNK）の役割に着目し，
動物モデルおよび in vitro での実験を行った．微小環境中に存在する腫瘍関
連線維芽細胞（TAF）における JNK の活性化は， Stat3 の抑制を介して，樹状
細胞の遊走に関与する Ccl20 の発現を抑制し，CD8 陽性細胞の腫瘍間質への遊
走を抑制することにより，腫瘍進展に促進的に働くことが示唆された．間質
における JNK は膵癌において治療標的になりうる可能性があり，また，CCL20
はバイオマーカーとして有用な可能性を秘めており，今後の研究における検
討課題と考えている． 
 
上記内容に関し学位審査発表が行われ、以下の質疑応答が行われた。 
 
まず、副査の戸谷義幸准教授より以下の質問があり下記のように回答があった。 
・ 今回の研究で検討されている Ccl20 は，腫瘍細胞内での濃度なのか． 
→今回の研究では，腫瘍細胞内での発現量は見ていない．メッセンジャー
レベルで線維芽細胞での発現量の差を見ているが，ELISA など蛋白の発現
量までは検討できてきていない． 
・ 実臨床で CCL20 を予後予測因子などバイオマーカーとして用いる場合，ど
ういった検体の Ccl20 を測定すればよいと考えているか．腫瘍をとること
が難しければ，他の組織からの検体で代替できるか． 
→膵癌は術前に検体を得ることが難しく，また手術が可能な症例も少ない
ため，腫瘍組織以外で評価できる方法が必要と考えている．血清中の CCL20
で評価が行えるかどうかは興味深いところであり，今後の検討課題と考え
ている．他の組織での CCL20 の評価は，検討していないので分からないが，
あまり参考にはならないのではないかと考えている． 
・ 手術検体を用いた CCL20 の予後の検討はなされているか． 
→検索し得た範囲では，膵癌において予後の層別化を行った報告は見られ
なかった．外科との共同研究も検討の余地はあるものと考えている． 
 
次に、副査の寺内康夫教授より以下の質問があり下記のように回答があった。 
・ 複数の化学療法を組み合わせた治療が示されているが，受けられるかどう
かなど患者選択はどのようになされているか． 
→年齢や ADL，血液検査所見など，一般的な化学療法の導入基準に準じた
基準で選択しており，特定の分子などのバイオマーカーが治療の層別化に
用いられてはいない． 
・ 当院の外科では，化学療法後に外科的切除，という治療を行っている場面
が多いようだが，世界的な動向はどうなのか． 
→切除可能症例に関しては，術前化学療法のエビデンスはなく，当院でも
そのまま手術を行っている．質問にある症例は，Borderline resectable
膵癌（BR 膵癌；現状では切除が困難であるが，術前化学療法などを加える
ことで切除可能になる可能性がある膵癌）のことと思われるが，BR 膵癌自
体の定義はある程度規定があるが，どういった術前化学療法を行うのが最
適か，化学療法後に切除可能と切除不能の境界がどこになるかなどは，明
確な答えが出ておらず，施設毎に基準を設けているのが現状である． 
・ 膵癌における多段階発癌の役者は，ヒトとマウスで違いがあるのか．ヒト
で特有の変異はあるのか． 
→ヒトの膵癌で多く検出されている遺伝子変異を組み合わせて，膵癌モデ
ルマウスを作成しており，基本的にはヒトの膵癌を模倣していると考えて
いる． 
・ 膵臓全体が腫瘍化しているのか．腫瘍の大きさを比較するのに，体重辺り
の膵重量の評価で良いのか． 
→正常な腺房構造をわずかに残しているが，概ね腫瘍化しており，既報に
おいても，体重あたりの膵重量での比較を行っている報告があり，腫瘍の
大きさを比較する方法としては，妥当と考えている．  
・ 本研究の結果から，臨床的に切除可能かどうかを判断するのに有用な知見
は得られたか． 
→得られてはいない．術後の再発に関しては，予測する因子になりうる可
能性はあるものと考えており，今後の検討課題である． 
・JNK と免疫チェックポイント阻害剤は，どう結びつくのか． 
 →直接的に結びつけるのは難しいが，JNK の下流として今回着目した CCL20
は，免疫チェックポイント阻害剤が効果を示す患者群を選別するためのバ
イオマーカーになりうるのではないかと，期待している． 
 
最後に、主査の大保和之より以下の質問があり、下記の如く回答があった。 
・学位研究報告書の序論での引用文献が少なすぎる．追加することが望まし
いと考える． 
 →追加し，改訂版を作成する． 
・皮下移植モデルに関しては，もう少しｎが多くても良かったのではないか．
コントロールは購入したものか，同腹か． 
 →ｎは確かに少なかったと思う．移植モデルは同腹を使用した． 
・K399 条件培地は，FCS を入れているか．その場合，FCS による影響を考慮す
る必要があるように感じるが，どうか． 
 →コントールを含めて，常に FCS がある条件下で培養しており，FCS による
修飾はほとんどないのではなく，差を見ることはできているものと考えて
いる． 
・Ccr6 の免疫染色をなぜ行わなかったのか．最終的な結論がやや飛躍してい
る印象を受けるが，どう思うか．Ccl20 自体が腫瘍細胞に及ぼす影響に関
しては，検討しなかったのか． 
 →検討が足りない点が多々あり，同時に起きていると思われる他の事象に，
あまり目を向けられていなかったことは，大きな反省点と考えている．今
後，他のテーマを含め研究を進めていく際には，間違った方向に進んでい
かないためにも，もう少し視野を広げる必要があると感じた． 
 
学位発表、以上の質疑応答の結果を踏まえ、三審査委員全員一致で、本研究
は、横浜市立大学医学博士号（甲号）に相応しい業績と判断された。 
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